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D u fait de modes de transmission communs, 
les infections par les virus des hepatites 
virales sont particulierement frequentes 
chez les sujets infectes par le virus de 
I’immunodeficience humaine (VIH). Ainsi, 50 a 
80 % d’entre eux ont ete en contact avec le virus 
de I’hepatite B (VHB), et 7 % sont porteurs de 
I’antigene (Ag) HBs. En ce qui concerne le virus de 
I’hepatite C (VHC), pres d’un quart des patients 
infectes par le VIH ont une serologie positive, dont 
plus de 80 % sont viremiques, avec une 
augmentation recente des cas d’hepatite C aigue 
chez les patients homosexuels. De plus, les co- 
infections multiples sont loin d’etre 
exceptionnelles, puisque 1 ,6 % sont 
chroniquement infectes a la fois par le VIH, le VHB 
et le VHC, 1 et que 6 a 1 2 % des patients 
seropositifs pour le VIH avec une hepatite 
chronique B sont aussi infectes par le virus delta. 2 
Cette frequence accrue des infections par les virus 
des hepatites s’accompagne de particularites 
evolutives, diagnostiques et therapeutiques. 

Des hepatites virales plus graves 
en cas d’infection par le VIH 

Si les hepatites B ou C ont probablement peu 
d’impact sur revolution propre de I’infection par le 
VIH, ce dernier accelere et aggrave I’histoire 
naturelle des hepatites chroniques. II existe en 
effet un plus grand risque de progression vers la 
cirrhose chez des patients co-infectes VIH-VHB 
et/ou VIH-VHC que chez les patients mono- 
infectes par le VHB ou le VHC. Les addictions 
associees (alcool, mais aussi possiblement 
cocaine ou tetrahydrocannabinol) peuvent aussi 
majorer significativement la fibrose. D’autres 
affections hepatiques plus frequemment 
rencontrees chez ces patients peuvent aussi 
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contribuer a cette gravite histologique (p. ex. les 
steatohepatites souvent associees aux syndromes 
metaboliques). Mais ce sont surtout une 
immunodepression consequente (notamment un 
taux de lymphocytes CD4 inferieur a 200/mm 3 ) et 
une replication du VIH non controlee (et a fortiori 
I’absence de traitement antiretroviral) qui sont des 
facteurs majeurs deceleration et d’aggravation 
de la fibrose hepatique. 3 
Cliniquement, il existe de ce fait un risque 2 fois 
plus important de developper une cirrhose 
posthepatitique C, et 6 fois plus important de faire 
une decompensation hepatique en cas d’infection 
par le VIH. 4 Le risque de decompensation d’une 
cirrhose constitute est egalement plus grand. 5 Le 
carcinome hepatocellulaire apparait a un age plus 
jeune, et apres une duree plus courte d’infection 


par le VHC. 6 Enfin, la frequence globale des 
manifestations extrahepatiques potentiellement 
liees au VHC semble plus importante que dans les 
infections par le VHC seul. 

En consequence, la mortalite d’origine hepatique 
est importante, represented la deuxieme cause de 
mortalite chez les 23441 patients de la cohorte 
D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti- 
HIV Drugs) [incidence de 0,23/1 00 patients- 
annees], soit plus que la mortalite d’origine 
cardiovasculaire (0,14/100 patients-annees). 7 En 
France, si la mortalite globale des patients infectes 
par le VIH a significativement diminue au fil du 
temps, la proportion de deces attribuables a des 
affections hepatiques terminates est passee dans 
le meme temps de 1 ,5 a 6,6, 1 4,3 puis 1 7 % en 
2005. 8 



FIGURE 1 


Strategie therapeutique chez les patients sans indication de traitement anti-VIH 
D’apres le rapport 2010 «Prise en charge medicale des personnes infectees par le VIH). 
VHB: virus de I’hepatite B; ALAT : alanine aminotransferase. IFN-PEG : interferon pegyle. 
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HEPATITES VIRALES CO-INFECTION AVEC LE VIH 


Des hepatites virales souvent 
plus difficiles a evaluer 

Comme pour les personnes non infectees par le 
VIH, il est necessaire d’evaluer I’atteinte 
histologique hepatique, facteur predictif 
d’evolution Clinique ulterieure. Si la biopsie 
hepatique est I’examen de reference, ses 


contraintes, ses limites et ses risques ont 
contribue a un taux de realisation souvent faible 
parmi les patients infectes par le VIH. Les scores 
biologiques devaluation de la fibrose, qu’ils soient 
« simples » (FIB-4, APRI. . .) ou « commerciaux » 
(Fibrotest, Fibrometre, Hepascore), peuvent etre 
utilises chez ces patients. 9 Cependant, I’impact 


propre du VIH ou des traitements antiretroviraux 
sur certains des parametres utilises pour ces 
scores rend parfois difficile leur interpretation. 
L’elastometrie impulsionnelle (Fibroscan) a 
d’excellentes valeurs predictives positives et 
negatives de cirrhose, mais est moins performante 
pour differencier les fibroses moins evoluees. 




Multitherapie incluant 
tenofovir + lamivudine 
ou emtricitabine 


Si cela est faisable et approprie au maintien du controle de la replication du VIH 

Certains experts conseillent d’inclure systematiquement tenofovir + emtricitabine ou lamivudine si un traitement antiretroviral est indique meme en cas 
de non-indication du traitement du VHB. 


FIGURE 2 


Strategie therapeutique chez les patients ayant une double indication VIH-VHB. 
D’apres le rapport 2010 sur « La prise en charge medicale des personnes infectees par le VIH ». 
VHB: virus de I’hepatite B; VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 
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FIGURE 3 


Duree du traitement anti-VHC chez les patients co-infectes VIH-VHC en fonction de la reponse virologique en cours de traitement. 
D’apres le rapport 2010 «Prise en charge medicale des personnes infectees par le VIH». 

IFN-PEG: interferon pegyle; S: semaine; VHC: virus de I’hepatite C. 
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Des patients plus difficiles a traiter 

Traitement antiretroviral 

Compte tenu de I’impact positif du controle de la 
replication du VIH, la mise en route d’un traitement 
antiretroviral doit etre plus precoce chez les 
patients co-infectes que chez ceux qui ne le sont 
pas. L’objectif essentiel du traitement antiretroviral 
est plus que jamais I’obtention d’une 
indetectabilite de la charge virale pour le VIH, et ce 
malgre un risque de toxicite hepatique de 2 a 
20 %, selon le seuil retenu. Plusieurs mecanismes 
peuvent etre en cause: une toxicite directe des 
antiretroviraux, une reaction d’hypersensibilite, 
une toxicite mitochondriale et/ou un syndrome 
metabolique, un syndrome de reconstitution 
immunitaire. Plus que le choix propre d’un 
medicament par rapport a un autre, une partie de 
la prevention de I’hepatotoxicite et de sa severite 
repose, notamment chez le patient cirrhotique, sur 
des adaptations posologiques, qui ne sont pas 
toujours definies a priori dans les resumes des 
caracteristiques des produits. Le recours a un 
suivi therapeutique pharmacologique et 
enzymatique hepatique doit etre la regie. 

Traitement de I’hepatite B 
chronique 

La plupart des medicaments anti-VHB 
actuellement disponibles ont une activite 
potentielle sur le VIH, et sont done susceptibles de 
generer des resistances du VIH s’ils sont utilises 
isolement. Seuls les quelques medicaments ayant 
une activite anti-VHB sans activite anti retrovi rale 
comme I’adefovir ou I’interferon pegyle doivent 
etre presents dans les tres rares cas ou un 
traitement antiretroviral n’est pas juge souhaitable 
(fig. 1). Mais le plus souvent, les patients co- 
infectes par le VIH et le VHB doivent recevoir un 
traitement antiretroviral hautement actif, incluant 
des medicaments egalement actifs sur le VHB, 
comme le tenofovir, seul ou en association avec 
I’erntricitabine (fig. 2). Sous ce regime, la 
proportion de patients co-infectes avec un ADN- 
VHB indetectable est proche de 75 % dans I’etude 
EPIB, avec un taux de seroconversion HBs et HBe 
entre 7,5 et 8,5 %. 2 L’utilisation de lamivudine ou 
d’emtricitabine sans autre molecule a activite anti- 
VHB au sein d’un traitement antiretroviral est a 
proscrire, car susceptible a terme de faire 
emerger des resistances, du VHB cette fois. II faut 
egalement etre attentif a ne pas arreter les 


medicaments a double activite anti-VIH et anti- 
VHB (dans le cadre d’une modification du 
traitement antiretroviral pour des raisons liees au 
VIH p. ex.), en I’absence de controle avere 
immuno-virologique de I’infection chronique B, au 
risque de favoriser une exacerbation de I ’hepatite 
chronique B. 

Traitement de I’hepatite C chronique 

Compte tenu de la gravite potentielle de 
I’hepatite C chez les patients infectes par le VIH, le 
traitement anti-VHC doit etre propose plus 
largement que dans la population mono-infectee 
par le VHC. Le taux de patients infectes par le VIH 
ayant regu un traitement anti-VHC reste cependant 
insuffisant en France, proche de 50 %. 10 Le 
traitement de I’infection virale C repose 
actuellement sur une association interferon pegyle 
et ribavirine, aux doses utilisees chez les patients 
mono-infectes par le VHC, mais pendant une 
duree parfois plus longue (fig. 3). Les premiers 
essais ont montre que I’eradication virale etait 
obtenue dans 27 a 44 % des cas apres un 
traitement de 12 mois, soit moins souvent que 
chez les patients mono-infectes par le VHC. 
Cependant, I’amelioration des conditions de prise 
en charge et I’optimisation du traitement ont 
montre qu’il etait possible d’obtenir des taux de 
reponse globaux meilleurs, proches de 50 ‘ft. 10 ’ * 11 
Ce gain se fait au prix d’une adaptation du 
traitement antiretroviral (en particulier en ce qui 
concerne les analogues nucleosidiques, dont 
certains sont contre-indiques ou deconseilles, car 


diminuant I’efficacite et/ou majorant les effets 
indesirables du traitement anti-VHC), d’une 
anticipation et d’une gestion rapide et adaptee des 
effets indesirables du traitement anti-VHC (par 
I’utilisation de traitements antipyretiques, 
antidepresseurs, de facteurs de croissance 
hematologiques p. ex.). Enfin, I’apport de 
nouveaux traitements (comme les antiproteases 
anti-VHC) est en cours devaluation chez ces 
patients. 

Conclusion 

La prise en charge des patients co-infectes doit 
etre globale, integrant les caracteristiques 
presentes et les potentiates evolutives de I’une 
et I’autre infection dans la decision therapeutique 
pour chacune des infections. Dans tous les cas, 
cela suppose que les infections par le VIH, le VHB 
et/ou le VHC soient traitees au bon moment, avec 
les bons medicaments et aux bonnes doses. 

Cette decision strategique est au mieux prise 
dans le cadre d’une concertation 
pluridisciplinaire, associant selon les cas 
medecins traitants,specialistes du VIH, 
hepatologues, psychiatres, addictologues, 
infirmieres specialises et travailleurs sociaux, 
entre autres. En cas de cirrhose evolutive, 
I’indication d’une transplantation hepatique doit 
etre discutee sans retard si I’infection par le VIH 
est bien controlee.* 
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